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I f hypertension arterielle pulmonaire est une maladie 
rare, severe, caracterisee par une augmentation des 
I resistances vasculaires pulmonaires liee a la prolifera- 
tion cellulaire de la paroi des petites arterioles pulmonai- 
res de moins de 500 microns. Cette maladie, en Fabsence 
de traitement, evoluait inexorable- 
ment vers la defaillance du ventri- 
cule droit et le deces, en moyenne, 

2 ans et demi apres le diagnostic. 

Lorsque aucune cause best 
retrouvee, on parle d’hypertension 
arterielle pulmonaire idiopathique. 

Dans d’autres cas, l’hypertension 
arterielle pulmonaire est bee a une 
predisposition genetique (forme 
famibale), a la prise de certains 
medicaments (anorexigenes) ou a 
certaines affections associees telles 
que Finfection par le virus de Fim- 
munodeficience humaine (VI FI), 
l’hypertension portale, les connecti- 
vites, et en particuher la sclerodermie, ainsi que le syn- 
drome d’Eisenmenger. 

A cote des hypertensions arterielles pulmonaires, il 
existe des hypertensions pulmonaires associees avec des 
maladies frequentes telles que les cardiopathies gauches, 
les insuffisances respiratoires chroniques ou les embolies 
pulmonaires chroniques. 1 L’efficacite des traitements spe- 


cifiques de Fhypertension arterielle pulmonaire ha pas ete 
evaluee dans ces differentes formes. 

A l’oppose, le domaine de Fhypertension arterielle pulmo- 
naire a connu ces demieres annees des progres majeurs 
dans la comprehension des mecanismes de la maladie 
ainsi que dans le domaine thera- 
peutique, avec la mise au point de 
nouveaux medicaments ciblant cer- 
tains dysfonctionnements endo- 
theliaux (diminution de la produc- 
tion de prostacycline, diminution 
de la production de monoxyde 
d’azote, augmentation de la pro- 
duction d’endotheline). 

Au plan therapeutique, on est 
passe, au cours des 20 dernieres 
annees, dune periode oil il n’existait 
pas de traitement specifique, les 
seuls traitements a proposer etant les 
diuretiques, les anticoagulants, l’oxy- 
gene et la digitahne, a une periode 
ou sont disponibles des traitements agissant sur la proli- 
feration vasculaire pulmonaire (derives de la prosta- 
cycline, inhibiteurs des recepteurs de l’endotheline, inhibi- 
teurs de la phosphodiesterase 5). 

Actuellement, plusieurs traitements ont reyu une auto- 
risation de mise sur le marche (AMM) en France. En pre- 
mier lieu, Fepoprostenol (Flolan) [prostacycline adminis- 
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tree par voie intraveineuse continue]; a cote de cette 
forme tres efficace, mais aussi tres exigeante en termes de 
contraintes pour le patient du fait du mode d’administra- 
tion, sont maintenant disponibles d’autres analogues de la 
prostacycline administres par voie sous-cutanee (trepros- 
tinil) ou par inhalation (iloprost), ces formes restant tres 
contraignantes, avec des effets secondaires non negligea- 
bles. Une autre classe therapeutique, les inhibiteurs des 
recepteurs de l’endotheline, a donne lieu a de nombreux 
essais cliniques montrant l’efficadte de ces medicaments 
administres par voie orale. Parmi les inhibiteurs des 
recepteurs de rendotheline, le bosentan (Tracleer) a une 
AMM depuis 2002 ; ce traitement a ete le premier traite- 
ment oral de la maladie. Deux autres inhibiteurs des 
recepteurs de rendotheline ont ete recemment mis sur le 
marche, le sitaxentan (Thelin) et l’ambrisentan (Volibris). 
Enfin, une autre classe therapeutique, celle des inhibi- 
teurs de la phosphodiesterase-5, a egalement montre son 
efficacite dans l’hypertension arterielle pulmonaire, 
conduisant a la mise sur le marche du Revatio (sildenafil). 

Malgre ces traitements innovants et efficaces, il n’existe 
actuellement pas de traitement curatif de la maladie, les 
traitements disponibles permettant seulement d’amelio- 
rer le confort des patients, la tolerance a l’exercice, l’hemo- 
dynamique et la survie. 2 

Concemant la survie, il est maintenant bien etabli que 
dans les formes graves de stades III-IV de la classification de 
la New York Heart Association (NYHA), F epoprostenol a 
permis de faire passer la survie a 5 ans, de 35 a 65 %. En ce 
qui conceme le bosentan, pour les patients initialement en 
stade III NYHA, la survie a 3 ans est de 85 % alors que la 
survie attendue est de 55 %. 

Malgre ces progres considerables, il faut envisager de 
nouvelles voies d’amelioration, afin d’ameliorer encore la 
survie a long terme. Un premier element important serait 
d’effectuer une detection precoce de la maladie et d’envi- 
sager un traitement precoce en stade I-II NYHA. En ce 
qui concerne cette detection precoce, les resultats du 
registre franpais, publies en 2004, montrent qu’actuelle- 
ment 75 % des patients sont encore diagnostiques a un 
stade NYHA III ou IV. Cependant, des etudes de depis- 
tage ont montre qu’il etait possible de detecter l’hyperten- 
sion arterielle pulmonaire a un stade beaucoup plus pre- 
coce en faisant appel a lechographie cardiaque dans les 
populations a risque telles que l’infection par le VIH, la 
sclerodermic ou les formes familiales. En ce qui conceme 
Fefficacite des traitements a une phase plus precoce de la 
maladie, une seule etude recente effectuee dans les stades 
NYHA II a montre que le bosentan diminue de la ton tres 
significative, compare au placebo, le nombre de patients 
s’aggravant et passant en stade III au cours dun suivi de 
6 rnois. 3 

L’ autre voie d’amelioration consisterait en Futilisation 
de traitements combines. Il est en effet logique de conce- 
voir que la combinaison de traitements specifiques agis- 
sant sur des mecanismes d’action differents puisse avoir 
un effet synergique benefique. Les etudes de combinai- 


son sont actuellement rares, la plupart des resultats 
encourageants proviennent d’etudes non controlees. 

A ce jour, 3 etudes de combinaison ont ete effectuees : 
l’une, evaluant la combinaison d’epoprostenol avec du 
bosentan, montre, malgre le petit nombre de patients, une 
tendance a une amelioration hemodynamique supple- 
mentaire ; 4 une deuxieme, effectuee chez des patients trai- 
tes depuis plusieurs mois par du bosentan et chez lesquels 
on rajoute de l’iloprost inhale, montre une amelioration 
du test de marche ainsi qu’une prevention de la deteriora- 
tion clinique ; 5 la troisieme, qui a etudie l’effet de l’addi- 
tion de sildenafil chez des patients recevant de l’epopros- 
tenol depuis plusieurs annees, montre, par rapport au 
placebo, un effet supplementaire du sildenafil permettant 
d’ameliorer le test de marche, l’hemodynamique et la 
deterioration clinique. 6 

Ces etudes de combinaison devront se multiplier dans 
les prochaines annees, et il n’est pas exclu d’envisager des 
combinaisons triples, association inhibitrice des recep- 
teurs de l’endotheline, derives de la prostacycline et inhi- 
biteurs de phosphodiesterase 5. 

La demiere voie d’amelioration consisterait en de nou- 
velles therapeutiques agissant sur de nouvelles cibles, en 
particulier sur la voie du TGF (3 {transforming growth factor 
beta) puisque les formes genetiques et idiopathiques de la 
maladie ont un deficit du recepteur BMPR2 {bone 
morphogenetic protein receptor type 2) de ce TGF (3. Des 
inhibiteurs de la tyrosine-kinase sont egalement en cours 
devaluation. 

En resume, malgre les projets importants effectues ces 
demieres annees dans la comprehension des mecanismes 
de cette maladie et dans la prise en charge therapeutique, 
l’hypertension arterielle pulmonaire reste une maladie 
severe, necessitant une prise en charge specialisee. Cette 
demiere s’est bien structuree en France avec le plan natio- 
nal Maladies rares ; il existe un Centre national de refe- 
rence et une vingtaine de centres de competences cou- 
vrant l’ensemble du territoire. Ces centres travaillent en 
cominun, ont un registre informatise commun et permet- 
tent une prise en charge plus rigoureuse de cette maladie 
rare severe et necessitant un suivi particulierement regu- 
lier et adapte. ■ 
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